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(57)【要約】
【課題】皮膚の保湿効果を発揮する事による乾燥肌、しわ、肌荒れ、アトピー性皮膚炎の
改善及び予防を効果的に行うことが出来る、優れたフィラグリン産生促進作用を有するフ
ィラグリン産生促進剤を提供する。
【解決手段】本発明のフィラグリン産生促進剤は、ロズマリン酸及びエリオジクチオール
　７－Ｏ－ルチノシドから選択される少なくとも１種を含有する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオール　７－Ｏ－ルチノシドを有効成分として含
有することを特徴とするフィラグリン産生促進剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、皮膚の保湿機能の向上に関与するフィラグリンの前駆体であるプロフィラグ
リンのｍＲＮＡ発現を促進するフィラグリン産生促進剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　天然保湿因子（Ｎａｔｕｒａｌ　Ｍｏｉｓｔｕｒｉｚｉｎｇ　Ｆａｃｔｏｒｓ；ＮＭＦ
）の主成分であるアミノ酸は、ケラトヒアリン顆粒に由来するフィラグリンが角質層内で
分解されて産生される。このフィラグリンは、角質層直下の顆粒層に存在する表皮ケラチ
ノサイトでプロフィラグリンとして発現する。その後、直ちにリン酸化し、ケラトヒアリ
ン顆粒に蓄積され、脱リン酸、加水分解を経てフィラグリンへと分解され、角質層に移行
して、ケラチンフィラメントの凝集効率を高め、角質細胞の内部構築に関与することが報
告されている（非特許文献１参照）。
【０００３】
　近年、このフィラグリンが皮膚の水分保持に非常に重要かつ必要不可欠であること、及
び乾燥などの条件によってフィラグリンの合成力が低下し、角質層におけるアミノ酸量が
低下することが報告されている（非特許文献２参照）。
【０００４】
　従って、表皮ケラチノサイトにおけるプロフィラグリンｍＲＮＡの発現促進を通じて、
フィラグリンの産生を促進することによって角質層内のアミノ酸量を増大させ、角質層の
水分環境を本質的に改善できることが期待される。
【０００５】
　このため、フィラグリン産生促進剤としては、例えば、カンゾウ抽出物（特許文献１参
照）、天然植物中に含まれるフラバノン配糖体として知られるリクイリチン（特許文献２
参照）、ワイルドタイム抽出物、チョウジ抽出物、サルビア抽出物及びローヤルゼリー抽
出物等（特許文献３参照）、などが提案されている。しかしながら、高いプロフィラグリ
ンｍＲＮＡ発現促進作用を有し、安価であり、安全性の高いフィラグリン産生促進剤に対
する消費者の要望は強く、更なる新しいフィラグリン産生促進剤の開発及びその提供が強
く求められているのが現状である。
【特許文献１】特開２００２－３６３０５４公報
【特許文献２】特開２００３－１４６８８６公報
【特許文献３】特開２００６－１６３３７公報
【非特許文献１】フレグランスジャーナル臨時増刊　Ｖｏｌ．１７、p１４－１９、２０
００年発行
【非特許文献２】「Ａｒｃｈ．　Ｄｅｒｍａｔｏｌ.　Ｒｅｓ．」Ｖｏｌ．２８８、p.４
４２－４４６、１９９６年発行
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明は、前記従来における問題を解決し、以下の目的を達成することを課題とする。
即ち、本発明は、皮膚の保湿機能の向上に関与するフィラグリンの前駆体であるプロフィ
ラグリンのｍＲＮＡ発現を促進するフィラグリン産生促進剤を提供することを目的とする
。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
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　前記課題を解決するため、本発明者らが鋭意検討を行った結果、ロズマリン酸（Ｒｏｓ
ｍａｒｉｎｉｃ　Ａｃｉｄ）及び／又はエリオジクチオール　７－Ｏ－ルチノシド（Ｅｒ
ｉｏｄｉｃｔｙｏｌ　７－Ｏ－ｒｕｔｉｎｏｓｉｄｅ）が、優れたプロフィラグリンｍＲ
ＮＡ発現促進作用を有し、表皮細胞におけるプロフィラグリンｍＲＮＡ発現促進作用を通
じてフィラグリンの産生を促進させて、乾燥肌、しわ、肌荒れ、アトピー性皮膚炎の改善
及び予防ができることを知見した。
【０００８】
　本発明は、本発明者らによる前記知見に基づくものであり、前記課題を解決するための
手段としては、以下の通りである。即ち、ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオール　
７－Ｏ－ルチノシドを有効成分として含有することを特徴とするフィラグリン産生促進剤
である。
【発明の効果】
【０００９】
　本発明によると、ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオール　７－Ｏ－ルチノシドを
含有してなるフィラグリン産生促進剤が、優れたプロフィラグリンｍＲＮＡ発現促進作用
を有し、皮膚の保湿効果を発揮することによって、乾燥肌、しわ、肌荒れ、アトピー性皮
膚炎の改善及び予防を効果的に行うことができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１０】
（フィラグリン産生促進剤）
　本発明のフィラグリン産生促進剤は、ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオール　７
－Ｏ－ルチノシドを含有してなり、更に必要に応じてその他の成分を含有してなる。
　ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオール　７－Ｏ－ルチノシドは、当該ロズマリン
酸及び／又はエリオジクチオール　７－Ｏ－ルチノシドを含有する植物抽出物から単離・
精製することにより製造することもできるし、合成により製造することもできる。なお、
合成により製造する場合、その合成方法は特に限定されるものではなく、公知の方法によ
り合成することができる。　　
【００１１】
　上記ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオール　７－Ｏ－ルチノシドを含有する植物
としては、例えば、シソ、マンネンロウ、ワイルドタイム等のシソ科（Ｌａｂｉａｔａｅ
）の植物が挙げられる。これらの中でも、抽出原料としてはワイルドタイムが好ましい。
【００１２】
　シソは、学名Ｐｅｒｉｌｌａ　ｆｒｕｔｅｓｃｅｎｓ　Ｂｒｉｔｔｏｎ　ｖａｒ．ａｃ
ｕｔａ　Ｋｕｂｏである。 構成部位としては特に制限はなく、目的に応じて適宜選定す
ることができるが、例えば葉、茎、花、果実、果皮、果核、地上部又はこれらの混合物が
好適である。これらの中でも前記葉が好ましい。
【００１３】
　マンネンロウは、学名Ｒｏｓｍａｒｉｎｕｓ　ｏｆｆｃｉｎａｌｉｓ　Ｌ．である。 
構成部位としては特に制限はなく、目的に応じて適宜選定することができるが、例えば葉
、茎、花、果実、果皮、果核、地上部又はこれらの混合物が好適である。これらの中でも
前記葉が好ましい。
【００１４】
　ワイルドタイムは、学名Ｔｈｙｍｕｓ ｓｅｒｐｙｌｌｕｍ Ｌ．である。 構成部位と
しては特に制限はなく、目的に応じて適宜選定することができるが、例えば葉、茎、花、
果実、果皮、果核、地上部又はこれらの混合物が好適である。これらの中でも前記地上部
が好ましい。　
【００１５】
　なお、上記ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオール　７－Ｏ－ルチノシドは植物の
抽出に一般に用いられている方法により抽出したものを使用してもよいし、市販品を使用
してもよい。前記抽出物には、抽出処理によって抽出原料から得られる抽出液、該抽出液



(4) JP 2010-90037 A 2010.4.22

10

20

30

40

50

の希釈液もしくは濃縮液、該抽出液を乾燥して得られる乾燥物、又はこれらの粗精製物も
しくは精製物のいずれもが含まれる。
【００１６】
　上記ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオール　７－Ｏ－ルチノシドを含有する植物
抽出物は、抽出原料を乾燥した後、そのまま又は粗砕機を用いて粉砕し、抽出溶媒による
抽出に供することにより得ることができる。乾燥は天日で行ってもよいし、通常使用され
る乾燥機を用いて行ってもよい。また、ヘキサン等の非極性溶媒によって脱脂等の前処理
を施してから抽出原料として使用してもよい。脱脂等の前処理を行うことにより、植物の
極性溶媒による抽出処理を効率よく行うことができる。
【００１７】
　抽出溶媒としては、極性溶媒を使用するのが好ましく、例えば、水、親水性有機溶媒等
が挙げられ、これらを単独で又は２種以上を組み合わせて、室温又は溶媒の沸点以下の温
度で使用することが好ましい。
【００１８】
　抽出溶媒として使用し得る水としては、純水、水道水、井戸水、鉱泉水、鉱水、温泉水
、湧水、淡水等のほか、これらに各種処理を施したものが含まれる。水に施す処理として
は、例えば、精製、加熱、殺菌、濾過、イオン交換、浸透圧調整、緩衝化等が含まれる。
したがって、本発明において抽出溶媒として使用し得る水には、精製水、熱水、イオン交
換水、生理食塩水、リン酸緩衝液、リン酸緩衝生理食塩水等も含まれる。
【００１９】
　抽出溶媒として使用し得る親水性有機溶媒としては、メタノール、エタノール、プロピ
ルアルコール、イソプロピルアルコール等の炭素数１～５の低級脂肪族アルコール；アセ
トン、メチルエチルケトン等の低級脂肪族ケトン；１，３－ブチレングリコール、プロピ
レングリコール、グリセリン等の炭素数２～５の多価アルコール等が挙げられる。
【００２０】
　２種以上の極性溶媒の混合液を抽出溶媒として使用する場合、その混合比は適宜調整す
ることができる。例えば、水と低級脂肪族アルコールとの混合液を使用する場合には、水
１０質量部に対して低級脂肪族アルコール１～９０質量部を混合することが好ましく、水
と低級脂肪族ケトンとの混合液を使用する場合には、水１０質量部に対して低級脂肪族ケ
トン１～４０質量部を混合することが好ましく、水と多価アルコールとの混合液を使用す
る場合には、水１０質量部に対して多価アルコール１０～９０質量部を混合することが好
ましい。
【００２１】
　抽出処理は、抽出原料に含まれる可溶性成分を抽出溶媒に溶出させ得る限り特に限定は
されず、常法に従って行うことができる。例えば、抽出原料の５～１５倍量（質量比）の
抽出溶媒に、抽出原料を浸漬し、常温又は還流加熱下で可溶性成分を抽出させた後、濾過
して抽出残渣を除去することにより抽出液を得ることができる。得られた抽出液から溶媒
を留去するとペースト状の濃縮物が得られ、この濃縮物をさらに乾燥すると乾燥物が得ら
れる。
【００２２】
　以上のようにして得られた抽出液、当該抽出液の濃縮物又は当該抽出液の乾燥物から上
記ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオール　７－Ｏ－ルチノシドを単離・精製する方
法は、特に限定されるものではなく、常法により行うことができる。例えば、植物抽出物
を濃縮し、液液分配抽出、イオン交換樹脂、多孔性樹脂を用いたカラムクロマトグラフィ
ーにかけることにより粗精製し、さらに、逆相シリカゲルカラムクロマトグラフィー、順
相シリカゲルカラムクロマトグラフィーにかけ、必要に応じて結晶化することにより、上
記ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオール　７－Ｏ－ルチノシドを単離・精製するこ
とができる。
【００２３】
　以上のようにして得られる上記ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオール　７－Ｏ－
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ルチノシドは、プロフィラグリンｍＲＮＡ発現促進作用を有しているため、この作用を利
用してフィラグリン産生促進剤の有効成分として用いることができる。なお、抽出処理に
より得られた植物抽出物は上記ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオール　７－Ｏ－ル
チノシドを含有しており、そのままフィラグリン産生促進剤の有効成分として使用し得る
が、精製して上記ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオール　７－Ｏ－ルチノシドの純
度を高めたものを使用することが好ましい。上記ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオ
ール　７－Ｏ－ルチノシドの純度を高めたものを有効成分として使用することによって、
より一層使用効果に優れたフィラグリン産生促進剤を得ることができる。
【００２４】
　本発明のフィラグリン産生促進剤は、上記ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオール
　７－Ｏ－ルチノシドを含有する植物抽出物のみからなるものでもよいし、上記ロズマリ
ン酸及び／又はエリオジクチオール　７－Ｏ－ルチノシドを含有する植物抽出物を製剤化
したものでもよい。
【００２５】
　上記ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオール　７－Ｏ－ルチノシドは、デキストリ
ン、シクロデキストリン等の薬学的に許容し得るキャリアーその他任意の助剤を用いて、
常法に従い、粉末状、顆粒状、錠剤状、液状等の任意の剤形に製剤化して提供することが
でき、他の組成物に配合して使用できるほか軟膏剤、外用液剤、貼付剤等として使用する
ことができる。この際、助剤としては、例えば、賦形剤、結合剤、崩壊剤、滑沢剤、安定
剤、矯臭剤等を用いることができる。
【００２６】
　なお、本発明のフィラグリン産生促進剤は、必要に応じてフィラグリン産生促進作用を
有する他の天然抽出物等を、上記ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオール　７－Ｏ－
ルチノシドを含有する植物抽出物とともに配合して有効成分として用いることができる。
【００２７】
　本発明のフィラグリン産生促進剤は、上記ロズマリン酸及び／又はエリオジクチオール
　７－Ｏ－ルチノシドが有するプロフィラグリンｍＲＮＡ発現促進作用を通じて、フィラ
グリンの産生を促進することができる。これにより、角層内のアミノ酸量を増加させ、保
湿機能を高めて皮膚の老化症状を予防・改善することができる。
【実施例】
【００２８】
　以下、本発明の実施例を説明するが、本発明は、これらの実施例に何ら限定されるもの
ではない。
【００２９】
〔製造例１〕ロズマリン酸及びエリオジクチオール　７－Ｏ－ルチノシドの製造
　抽出原料としてワイルドタイムの地上部の粉砕物１０００ｇを、メタノール５０００ｍ
Ｌに投入し、穏やかに攪拌しながら２時間、８０℃に保った後、ろ過し、ワイルドタイム
からのメタノール抽出液を得た。得られた抽出液を、減圧下溶媒留去し、ワイルドタイム
抽出物１６０ｇを得た。
【００３０】
　得られたワイルドタイム抽出物１６０ｇをダイヤイオンＨＰ－２０カラムクロマトグラ
フィーで分画した。溶出は水、６０質量％含水メタノール、メタノール及びアセトンで行
い、それぞれの溶出部を得た。ダイヤイオンＨＰ－２０カラムクロマトグラフィーで得た
６０質量％含水メタノール画分２１．０ｇを、順相カラムクロマトグラフィー、逆相カラ
ムクロマトグラフィー及び高速液体クロマトグラフィーにより分画及び精製を行い、ロズ
マリン酸１７４ｍｇ、エリオジクチオール　７－Ｏ－ルチノシド２２０ｍｇを得た。
【００３１】
〔試験例１〕プロフィラグリンｍＲＮＡ発現促進作用試験
　本実施例ではロズマリン酸（シグマアルドリッチ社製）、エリオジクチオール　７－Ｏ
－ルチノシド（フナコシ社製）を試料として用いた。



(6) JP 2010-90037 A 2010.4.22

10

20

30

40

50

【００３２】
（１）一本鎖ＤＮＡの調製
　ヒト正常新生児表皮角化細胞（ＮＨＥＫ）を３５ｍｍ　ｄｉｓｈに播種し、３７℃、５
％ＣＯ２－９５％ａｉｒの下にて２４時間培養を行った。培養終了後、所定濃度の試料添
加培地に交換し、更に４８時間培養した。培養終了後、常法により総ＲＮＡを調製した。
また、「被験試料無添加」で培養した細胞に関しても、同様に総ＲＮＡを調製した。総Ｒ
ＮＡ調製は下記の方法を用いて行った。細胞を１ｍＬのＲＮＡ抽出用試薬（ＩＳＯＧＥＮ
：株式会社ニッポンジーン）で溶解し、クロロホルムを２００μＬ添加後、遠心（１２０
００回転、４℃、１５分間）にて上層ＲＮＡ層を単離し、さらにイソプロパノールで濃縮
を行った。濃縮沈殿させた総ＲＮＡをＴＥ溶液（１０ｍＭ Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ/１ｍＭ Ｅ
ＤＴＡ, ｐＨ８．０）に溶解して総ＲＮＡ標品とし、ＰＣＲ装置（ＴａＫａＲａ ＰＣＲ 
Ｔｈｅｍａｌ Ｃｙｃｌｅｒ ＭＰ：タカラバイオ社）及びリアルタイムＰＣＲキット（Ｔ
ａＫａＲａ　ＥｘＳｃｒｉｐｔ　ＲＴ　ｒｅａｇｅｎｔ　Ｋｉｔ，ＲＲ０３５Ａ：タカラ
バイオ社）を用いてプロフィラグリンｍＲＮＡ発現量を測定するための鋳型に使用する一
本鎖ＤＮＡを合成した。
【００３３】
（２）サイバーグリーン法を用いたリアルタイム－ＰＣＲ反応
　プロフィラグリン遺伝子増幅用プライマーとして下記の配列を有するセンスプライマー
及びアンチセンスプライマーを作製した（タカラバイオ社）。
センスプライマー　５’－ＧＧＣＡＣＴＧＡＡＡＧＧＣＡＡＡＡＡＧＧ―３’
アンチセンスプライマー　５’－ＡＧＣＴＧＣＣＡＴＧＴＣＴＣＣＡＡＡＣＴＡ―３’
　また、内部標準としてのＧ３ＰＤＨ遺伝子増幅用プライマーとして下記の配列を有する
センスプライマー及びアンチセンスプライマーを作製した（タカラバイオ社）。
センスプライマー　５’－ＧＣＡＣＣＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＣ－３’ 
アンチセンスプライマー　５’－ＡＴＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴ－３’
　「被験試料無添加」、「被験試料添加」でそれぞれ培養した細胞から調製した総ＲＮＡ
標品を基に調製した一本鎖ＤＮＡ及び検量線作成用一本鎖ＤＮＡ溶液用いて、リアルタイ
ムＰＣＲ装置（Ｒｅａｌ　Ｔｉｍｅ　ＰＣＲ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｓｍａｒｔ　Ｃｙｃｌｅｒ
　ＩＩ：Ｃｅｐｈｅｉｄ社）及びリアルタイムＰＣＲキット（ＳＹＢＲ　Ｐｒｅｍｉｘ　
Ｅｘ　Ｔａｑ，ＲＲ０４１Ａ：タカラバイオ社）でリアルタイムＰＣＲ反応を行った。な
お、検量線作成用一本鎖ＤＮＡ溶液は、原液濃度の相対値を便宜的に「１０００００」と
し、以降１０倍希釈を繰り返して濃度値「１０００００」、「１００００」、「１０００
」、「１００」及び「１０」の５段階の希釈系列とした。反応は、９５℃で１０秒間保温
の後、９５℃で５秒間、６０℃で２０秒間の反応を４５サイクル繰り返し、１サイクル毎
にサイバーグリーン色素の発光量を測定した。
【００３４】
（３）解析
　各サイクルのサイバーグリーン色素の発光量からプロフィラグリン及びＧ３ＰＤＨのそ
れぞれをコードするＤＮＡ断片の増幅曲線を作成した。検量線作成用一本鎖ＤＮＡ溶液の
希釈系列の増幅曲線から横軸に濃度、縦軸に増幅曲線の２次導関数が最大となるサイクル
数をとった検量線を作成した。各発現定量用サンプルについては増幅曲線の２次導関数が
最大となるサイクル数を検量線上にプロットし、相対的な発現量を算出した。プロフィラ
グリンの発現量は、同一サンプルにおけるＧ３ＰＤＨの発現量の値で補正を行った後、さ
らに「被験試料無添加」の補正値を１００とした時の「被験試料添加」の補正値を算出し
た。
プロフィラグリンｍＲＮＡ発現促進率（％）は以下の式により求めた。
プロフィラグリンｍＲＮＡ発現促進率（％）　＝　Ａ　／　Ｂ　×　１００
　　　 Ａ　： 「被験試料添加」の補正値
　　　 Ｂ　： 「被験試料無添加（コントロール）」の補正値
【００３５】
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〔表１〕ロズマリン酸添加時のプロフィラグリンｍＲＮＡ発現促進率
試料添加濃度　プロフィラグリンｍＲＮＡ発現促進率
　　１μＭ　　　　　　　１３８．６％
　１０μＭ　　　　　　　４８８．９％
１００μＭ　　　　　　　４９１．９％
【００３６】
〔表２〕エリオジクチオール　７－Ｏ－ルチノシド添加時のプロフィラグリンｍＲＮＡ発
現促進率
試料添加濃度　プロフィラグリンｍＲＮＡ発現促進率
　　１μＭ　　　　　　　１３１．３％
　１０μＭ　　　　　　　１５６．２％
１００μＭ　　　　　　　１９２．７％
【００３７】
　表１～２に示すように、ロズマリン酸、エリオジクチオール　７－Ｏ－ルチノシドは、
プロフィラグリンｍＲＮＡの発現を促進する作用を有することが確認された。
【産業上の利用可能性】
【００３８】
　本発明のフィラグリン産生促進剤は、皮膚表皮層内部でフィラグリンの産生を活発化さ
せることにより、皮膚の保湿効果を発揮し、乾燥肌、しわ、肌荒れ、アトピー性皮膚炎の
改善及び予防に有効である。
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